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Abstract 

No effective treatment has yet been proven for the coronavirus disease 2019 

(COVID-19). Melatonin is one of strong anti-inflammatory agents that had been 

effectively used in the management of a number of inflammatory diseases. The 

present study aims to evaluate efficacy and safety of Melatonin in patients with 

COVID-19. 

A perspective randomized placebo-control clinical trial will be conducted on 60 

hospitalized adult patients with covid-19 positive polymerase chain reaction test. 

Patients will be randomly assigned in a 1:1 ratio to receive either Melatonin (50 mg 

once a day) along with standard care (lopinavir–ritonavir 200/50 mg twice a day 

and hydroxychloroquine 200 mg twice a day) for seven days, or placebo and 

standard care alone.  

The primary outcomes are the recovery rate of clinical symptoms and oxygen 

saturation as well as improvement of serum inflammatory parameters, including C-

reactive protein, tumor necrosis factor-alpha (TNF-ɑ), interleukin-1β (IL-1β), and IL-

6. The secondary outcomes are the time to improve clinical and paraclinical 

features and the incidence of serious adverse drug reactions. 
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 تصادفی بالینی کارآزمایی یک: COVID-19 به مبتلا بیماران در ملاتونین ایمنی و اثربخشی بررسی

   چکیده

 از یکی ملاتونین. است نشده تائید (COVID-19) 9102 ویروس ناکور بیماری برای موثری درمان هیچ هنوز

. است شده استفاده التهابی های بیماری از تعدادی مدیریت در موثری طور به که است قوی التهابی ضد عوامل

 .شد خواهد انجام COVID-19 به مبتلا بیماران در ملاتونین ایمنی و کارایی ارزیابی هدف با حاضر مطالعه

 واکنش مثبت تست با بستری بزرگسال بیمار 01 روی ، پلاسبو با شده کنترل تصادفی بالینی کارآزمایی یک

 در گروه های 0: 0 نسبت به تصادفی صورت به بیماران. شد خواهد انجام 02 کوویدبرای  پلیمراز ای زنجیره

 بار دو گرم میلی 911/01 ریتوناویر-لوپیناویر) استاندارد درمان با همراه( روز در بار یک گرم میلی 01) ملاتونین

و یا گروه دارو نما و درمان استاندارد تقسیم می ( روز در بار دو گرم میلی 911 کلروکین هیدروکسی و روز در

 شوند. 

 جمله از ، سرم التهابی پارامترهای بهبود همچنین و اکسیژن اشباع و بالینی علائم بهبودی پیامد های اصلی شامل

 نتایج. خواهند بود IL -6 و 0β (IL-1β)-اینترلوکین ،( TNF-ɑ) آلفا تومور نکروز فاکتور ، C پذیر واکنش پروتئین

 .است دارو جدی جانبی های واکنش بروز و پاراکلینیکی و بالینی علالئم بهبود زمانشامل  نیز ثانویه
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 مقدمه

 چین هوبی استان ، ووهان در ناشناخته بیماری از ناشی پنومونی از متعددی موارد ، 9102 سال دسامبر 8 از

 ردندک می زندگی یا کردند می کار هوآنان دریایی غذاهای فروشی عمده بازار در بیماران بیشتر. است شده گزارش

 که دارند جدیدی ویروس کورونا یک بیماران که شد مشخص[. 0] شدند می فروخته نیز زنده حیوانات که جایی ،

 این نوشتن زمان در[. 9] شد گفته SARS-CoV-2 آن به که است کروناویروس خفاش به مربوط ژنتیکی نظر از

 مرگ مورد 011111 از بیش و کشور 900 و آلوده افراد از مورد میلیون هفت از بیش WHO آمار طبق پروپوزال

 .است شده گزارش بیماری این از ناشی

 bat coronavirus ، مورد اولین. اند شده شناسایی اکنون SARS-CoV-2 والد ویروس دو خلاصه، طور به

RaTG13 در که است Rhinolophus affinis مشابهی ژنتیکی توالی ٪2069 و شود می یافت یونان استان از 

 خطر معرض در های گونه در که است ویروسها بتاکورونا از گروهی ، دوم مورد[. 3] دارد SARS-CoV-2 با

 توالی %21 جدید ویروس کورونا با ها ویروس این. شود می یافت ها پنگولین به مشهور کوچک پستانداران

 [.3] دارند ACE ی گیرنده به شونده متصل زنجیره در مشابه اسید آمینو توالی %2.60و مشابه نوکلئوتیدی

 

 شدید پنومونی تا ٪00 تقریباً اما ، دهند می نشان را متوسط تا خفیف علائم COVID-19 به مبتلا بیماران بیشتر

 اندام نارسایی یا/  و سپتیک شوک ، (ARDS) تنفسی حاد  سندرم دچار نهایت در ٪0 حدود و روند می پیش

 رایب مکانیکی تهویه و اکسیژن با درمان و علائم مدیریت شامل بالینی درمان اصلی پایه. شوند می متعدد های

 به ، وررمسید آنالوگ نوکلئوتید جمله از ، ویروسی ضد داروی چندین اگرچه. است تنفسی نارسایی دارای بیماران

 توسعه بر علاوه. است نشده تأیید COVID-19 برای خاص طور به هیچکدام اما ، شوند می آزمایش فعال طور

 درمان ، کند می مسدود را ویروسی ورود یا و داده قرار هدف را ویروس مستقیم طور به که رویکردهایی و واکسن

 بیماران در[. 0] اند شده تبدیل توجه اصلی کانون به ، دهند می قرار توجه مورد را عفونت ایمونوپاتولوژی که هایی

 است متداول ویژگیهای از یکی لنفوپنی ، خفیف بیماری به مبتلا بیماران در نه اما ، شدید COVID-19 به مبتلا
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 طبیعی کشنده سلولهای و B سلولهای ، CD8 + T سلولهای ، CD4 + T سلولهای چشمگیر کاهش با همراه ،

(NK) [5] به مبتلا بیماران بیشتر [0] ها بازوفیل و ها ائوزینوفیل ، ها مونوسیت درصد کاهش همچنین و 

COVID-19 جمله از التهابی های سایتوکاین از توجهی قابل سرمی سطح ، شدید IL-6 و IL-1β و IL-2 ، IL-8 

، IL-17 ، G-CSF ، GM-CSF ، ,IP10 ,MCP1 MIP1α( CCL3) عنوان به پدیده این که دهند می نشان را 

cytokine storm آسیب و شوک به منجر است ممکن التهابی های سیتوکین زیاد مقادیر [.] شود می شناخته 

 واسطه اب همچنین آنها. شود متعدد های اندام نارسایی یا تنفسی نارسایی همچنین و کلیه و کبد ، قلب در بافتی

 تشکیل با alveolar infiltration ، ماکروفاژها و ها نوتروفیل گسترده نفوذ به منجر ، گسترده ریوی  آسیب

 شده مشاهده نیز لنفاوی غدد نکروز و طحال آتروفی. شوند می آلوئول دیواره شدن ضخیم و هیالینی غشاهای

 .]0 [است متوفی بیماران در ایمنی سیستم ی واسطه به آسیب نشانگر که ، است

 کاهش باعث ملاتونین از استفاده و است، همراه مدت طولانی میر و مرگ افزایش با عمیق بخش آرام ، ICU در

 ملاتونین که داد نشان اخیر متاآنالیز یک ، همچنین[. 8] شود می  اضطراب و درد دفعات و آرامبخشی از استفاده

 [.2] شود می ویژه های مراقبت بخش در بیماران در خواب کیفیت بهبود باعث

 ندهکن تقویت خواص از ای مجموعه با زیستی فعال مولکول یک( تریپتامین متیوکسی-0-استیل-N) ملاتونین

 عفونت و تنفسی بیماری ، آترواسکلروز ، دلیریوم ، خواب اختلالات درمان در موفقیت با ملاتونین. است سلامتی

 حاد استرس کاهش در را ملاتونین مثبت اثرات قبلی تحقیقات[. 01] است گرفته قرار استفاده مورد ویروسی های

 مانند مزمن شرایط در[. 03-00] است کرده مستند را غیره و پرتودرمانی ، باکتریها ، ویروس از ناشی تنفسی

 سرمی سطح توجهی قابل طور به ماه 0 و هفته 8 مدت به ترتیب به ملاتونین مصرف اسکلروز مولتیپل و دیابت

TNF-α ، IL-6 ، IL-1β و CRP خونرسانی ، جراحی استرس مانند حاد شرایط در[. 600 00] است داده کاهش را 

 01mg / d ، 6mg / d  ملاتونین خوراکی داروی از روزانه استفاده کرونر شریان مجدد خونرسانی و مغز مجدد

[. 08-00] دهد می کاهش را التهابی های سیتوکین سرمی سطح توجهی قابل طور به ترتیب به 0mg / d و

 رفمص موارد در حتی ، است خطر بی ملاتونین از مدت کوتاه استفاده ، گرفت قرار بررسی مورد قبلاً که همانطور
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 طور به. هستند آلودگی خواب و تهوع حالت ، سردرد ، سرگیجه به محدود شده گزارش جانبی عوارض و ، زیاد

 و گرم میلی 0 ، گرم میلی 3 دوزهای ، بالینی آزمایشات در[. 02] است بالا بسیار انسان در ملاتونین ایمنی کلی

 یمنیا ، دارونما با مقایسه در ، ویژه های مراقبت بخش در بیماران توسط خوراکی ملاتونین خوراکی گرم میلی 01

 انسان به روز در گرم 0 میزان به ماه دو مدت به ملاتونین وقتی حتی ، همچنین[. 2] داد نشان بخش رضایت

 استفاده از پس جانبی  عارضه هیچ ، سرانجام[. 91] است نشده گزارش درمان از نامطلوبی گزارش هیچ ، شد تجویز

 یک وجود عدم به توجه با و ترتیب همین به[. 2] است نشده ثبت ALI / ARDS حیوانی مطالعات در ملاتونین از

 بیمارستان در کارآزمایی این اجرای به تصمیم ،covid-19 بیماران بر ملاتونین تأثیر مورد در بالینی کارآزمایی

 .گرفتیم ایران هرمزگان، بندرعباس، محمدی شهید
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 بررسی متون

شامل تب ، سرفه خشک ، خستگی ، بی اشتهایی ، بو و اختلال در چشایی ، میالژی  COVID-19 تظاهرات معمول

و تنگی نفس است. تظاهرات کمتر شایع شامل آبریزش بینی ، سردرد ، حالت تهوع ، اسهال ، گلودرد و تظاهرات 

فزاینده ، تظاهرات پوستی ، بثورات و ضایعات اریتماتو در اندامها گزارش شده است ، پوستی می باشد. به طور 

 [.90] خصوصاً در موارد خفیف

 و هستند شدید ٪00 و خفیف موارد ٪80از آن است که اولین گزارش های مربوط به عفونت ها در چین حاکی 

 .[99] شوند می بحرانی بیماری به منجر ٪0تی نیاز دارند و حمای های مراقبت به

 و سپسیس ، قلبی نارسایی ، تنفسی نارسایی ، ALI / ARDS منجر بهدر برخی موارد ، پیشرفت شدید بیماری 

 .[0 06] بی ناگهانی در طی چند روز می شودقل ایست

 .[0] افتاد اتفاق مطالعه یک در علائم شروع از پس روز 0160ر متوسط طو به ARDS شروع

بر اساس ویژگی های بالینی ، پاتولوژی ، پاتوژنز اختلال تنفسی حاد ناشی از آلودگی با کورونا ویروس ها ی بسیار 

هد که التهاب بیش از حد ، اکسیداسیون و پاسخ ایمنی اغراق مشابه یا سایر عوامل بیماری زا ، شواهد نشان می د

جر به طوفان سیتوکین و پیشرفت متعاقب آن به آسیب من این. دارد نقش COVID-19 آمیز به احتمال زیاد در 

 .[8] ( و اغلب مرگ می شود (ALI/ARDSحاد ریه

در مراحل اولیه عفونت کورونا ویروس ها ، سلول های دندریتیک و سلول های اپیتلیال فعال شده و خوشه ای از 

 / IFN-α دو هر ، دهند می نشان را IL-1β ، IL-2 ، IL-6 ، IL-8 سیتوکین های التهابی و کموکاین ها از جمله

β ، TNF 3کموکاین ، موتیف (CCL3) ، CCL5 ، CCL2 و IP-10 ایمنی سیستم کنترل تحت اینها. غیره و 

-93] این سیتوکین ها و کموکاین ها به پیشرفت در بیماری کمک می کند حد از بیش تولید ، بنابراین. هستند

90]. 

http://research.hums.ac.ir/general/cartable.action#_ENREF_21
http://research.hums.ac.ir/general/cartable.action#_ENREF_22
http://research.hums.ac.ir/general/cartable.action#_ENREF_1
http://research.hums.ac.ir/general/cartable.action#_ENREF_5
http://research.hums.ac.ir/general/cartable.action#_ENREF_5
http://research.hums.ac.ir/general/cartable.action#_ENREF_8
http://research.hums.ac.ir/general/cartable.action#_ENREF_23
http://research.hums.ac.ir/general/cartable.action#_ENREF_23
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ید شده تشد التهاب یک شامل ویروس این به آلوده بیماران در مرگ اصلی علت و COVID-19 فیزیولوژی عفونت

)همراه با نفوذ سلول های ایمنی ، نکروز ، و هایپرپلازی بافت مبتلا( به خصوص در سطح ریه است. این منجر به 

 .[90] شدید می شوداختلال در تبادل اکسیژن ریوی و نومونی 

 ، γ (IFN-γ) ، اینترفرونIL-1β اینترلوکین در توجهی قابل افزایش ، COVID-19 در خون بیماران مبتلا به 

 .[0] شد مشاهده  IL-10 و mcp-1  ، IL-4و (IP-10 ) اینترفرون القایی پروتئین

 نوکلئیک اسید آزمایش برای اگرچه ، COVID-19 گزارش های اخیر حاکی از آن است که در برخی از بیماران

 .[8] تهاب وجود داردال از بالایی سطح اوقات گاهی هم هنوز اما ، است منفی ویروسی

ملاتونین ضد ویروس نیست اما به دلیل ویژگی های ضد التهاب ، ضد اکسیداسیون و تقویت کننده سیستم ایمنی 

 .[8] بدن ، دارای خواص ضد ویروس به صورت غیرمستقیم است

در موشهایی که سیستم عصبی مرکزی آنها به ویروس آلوده شده است )به عنوان مثال به آنسفالیت مبتلا شده 

 .[.9] شد viral load کمتر ، کاهش فلج و مرگ و کاهش viremia ، استفاده از ملاتونین باعث ایجاداند( 

وکین آسیب اکسیداتیو حاد ریه ، انتشار سیت در مدلهای قبلی ویروس سینسیتیال تنفسی ، ملاتونین باعث کاهش

 .[03] التهابی و فراخوانی سلولهای التهابی شد

بیماران دیابتی که از بیماری پریودنتال نشان دادند که در  9191احمد زارع و همکاران در یک تحقیق در سال 

-IL میلی گرم ملاتونین به طور قابل توجهی سطح سرمی 901رنج می برند ، تجویز خوراکی روزانه 

1B و MDA ( آلدئید دی مالون )دیسموتاز اکسید سوپر سطح و کاهش را(SOD،) آنتی کلی کاتالاز،ظرفیت 

 .[98] دهد افزایش می( و گلوتاتیون پراکسیداز را TAC) اکسیدانتی

http://research.hums.ac.ir/general/cartable.action#_ENREF_26
http://research.hums.ac.ir/general/cartable.action#_ENREF_5
http://research.hums.ac.ir/general/cartable.action#_ENREF_8
http://research.hums.ac.ir/general/cartable.action#_ENREF_8
http://research.hums.ac.ir/general/cartable.action#_ENREF_27
http://research.hums.ac.ir/general/cartable.action#_ENREF_13
http://research.hums.ac.ir/general/cartable.action#_ENREF_28
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 ملاتونین کیلوگرم بر گرم میلی 90 تزریق ، 9103 سال در همکاران و کارراسکو توسط in vivo در یک مطالعه

-IL آسیب بافتی و سطح سرمی سیتوکین های التهابی توجهی قابل طور به کروولئین از ناشی پانکراتیت در

1B و TNF-α التهابی ضد سیتوکین افزایش باعث و داده کاهش را IL-4  [98] شد. 

 خواص ملاتونین ، انجام شد  9191در مطالعه ی مروری که به تازگی توسط پورهنیفه و همکاران در سال 

 به را فروپاتین و کاردیومیوپاتی نوروپاتی ، دیابتی رتینوپاتی جمله از متعدد دیابتی عوارض از کننده پیشگیری

 .[92] دهد می نشان scavengering و کننده اکسید ضد ، التهابی ضد فعالیت دلیل

در بررسی ای که اخیراً توسط کوپولا و همکاران انجام شده است نشان داده شد که ریتم شبانه روزی متغیرهای 

اب بیدار ، دمای بدن ، ضربان قلب ، فشار خون ، ترشح هورمون ها ، فیزیولوژیکی متعددی از جمله چرخه خو

 90 طبیعی الگوی در تغییر با ICU در روزی شبانه ریتم. دهد می قرار تأثیر تحت را ایمنی سیستممتابولیسم و 

 در اختلال با خواب کمبود. شود می مختل شدت به خواب اختلال دلیل به و کورتیزول و ملاتونین ترشح ساعت

 .[31] یسم گلوکز ، استقامت عضلات ، حافظه و شناخت همراه استمتابول ، عروقی قلبی و ایمنی سیستم

Akbulut که هایی موش در اکسیداتیو استرس که دادند نشان ها موش روی بر ای مطالعه در همکاران و 

روز ه قرار گرفتن در معرض نور  01( قرار میگیرند و به مدت cecal ligation and puncture) CLP تحت

ساعته از ملاتونین محروم میشوند، افزایش میابد. بر این اساس ، محرومیت از نور به دلیل افزایش سطح  90

 .[30] ای ویژه در درمان سپسیس مؤثر استملاتونین در بیماران بخش مراقبت ه

)پیوند بای  CABG برای کاندید بیماران روی بر 9108 سال در Meltem Gunur Can ای که توسطدر مطالعه

 کرده دریافت Alperazolam ارانی کهبیم خلاف بر ملاتونین premedication انجام شد ،پس عروق کرونر( 

 امترپار سطح با رابطه در داری معنی اختلاف اگرچه. داشت اکسیدانی آنتی پارامترهای بر مثبتی اثرات بودند

 مدت ، بیمارستان در بستری مدت طول ، لوله کردن خارج زمان مدت اما ، نداشت وجود اکسیداتیو استرس

http://research.hums.ac.ir/general/cartable.action#_ENREF_28
http://research.hums.ac.ir/general/cartable.action#_ENREF_29
http://research.hums.ac.ir/general/cartable.action#_ENREF_30
http://research.hums.ac.ir/general/cartable.action#_ENREF_31
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بین دو  Mini-Mental State Examination  نتایج یوی و عملکرد ور قلبی پس بای ، cross-clamp زمان

 .[39] گروه وجود داشت

ساعت قبل از لارنگوسکوپی و  9نشان دادند که داروی ملاتونین  9100مطالعه در سال گوپتا و همکارانش در یک 

گذاری به طور قابل توجهی پاسخهای همودینامیکی از جمله فشار خون سیستولیک و دیاستولیک را بر خلاف لوله

 .[33] گروه کنترل کاهش داده است

میلی گرم بر کیلو گرم وزن بدن  01خولق و همکاران انجام شد ، توسط نیک 9100ای که در سال در مطالعه

ملاتونین در شیر حل شد و پس از لوله گذاری برای بیهوشی عمومی از طریق لوله معده تزریق شد. نتایج نشان 

 هیچ ، است شده مطالعه دوره طول در ان ملاتونین منجر به کاهش سطح ترانس آمینازها بعد از عمل داد که درم

 و ICU از کوتاهتر ماندن به گرایش و است نشده مشاهده ملاتونین درمان از پس بیماران در جدی جانبی عارضه

 به  عمل از قبل ملاتونین از enteral رد. بنابراین ، یک دوزدا وجود ملاتونین درمان از بعد بیمارستان در ماندن

 خوبی به و است ایمن دارند قرار کبدی عمده جراحی عمل تحت که بیمارانی در و شود می جذب موثری طور

 .[30] شود می تحمل

میلی گرم ملاتونین قبل از عمل شکمی در مقایسه با گروه کنترل  3نوروزی و همکاران نشان دادند که مصرف 

 .[30] دهد می کاهش را پروپوفول دوز و  sedation اضطراب ،

 برای ملاتونین گرم میلی 011 از بزرگ دوز یک ، شد انجام همکاران و Andersen در مطالعه ای که توسط

 اعثب بالا دوز با وریدی داخل ملاتونین که داد نشان نتایج. شد تزریق وریدی داخل صورت به آن عوارض تعیین

 .[30] ارش نشده استگز مطالعه در جانبی عوارض هیچ. شود نمی بخشی آرام

http://research.hums.ac.ir/general/cartable.action#_ENREF_32
http://research.hums.ac.ir/general/cartable.action#_ENREF_33
http://research.hums.ac.ir/general/cartable.action#_ENREF_34
http://research.hums.ac.ir/general/cartable.action#_ENREF_35
http://research.hums.ac.ir/general/cartable.action#_ENREF_36
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میلی گرم هیچ  011در یک کارآزمایی بالینی دیگر توسط گالی و همکاران نشان داده شد که ملاتونین در دوز 

 استرس ، سپسیس از ناشی میتوکندری عملکرد بر مفیدی اثرات ex vivo گونه عارضه جانبی ندارد اما در شرایط

 .[.3] است داشته بدن داخل شرایط در مشابه های غلظت در سیتوکین پاسخ و اکسیداتیو

Alamili میلی گرم  011ساعته  8مطالعه مدل انسانی برای اندوتوکسمی نشان دادند که تجویز ارانش در همک و

 .[38] شد YKL-40 و IL-1β ملاتونین باعث کاهش سطح سرمی

 گرم میلی 311) بالا دوز با رکتال ملاتونین تجویز ، همکاران و Weishaupt نی توسطدر یک مطالعه ایمنی بالی

 در سرم های کربونیل پروتئین ، اینکه مهمتر. شد تحمل سال 9 تا مشاهده دوره یک طی در خوبی به( روز در

 شده زیاد ALS تلا بهمب بیماران در ، کنند می فراهم اکسیداتیو استرس برای جانشین مارکر یک که ، گردش

 .[32] شدند نرمال ملاتونین با مداخله در اما ، بودند

  

http://research.hums.ac.ir/general/cartable.action#_ENREF_37
http://research.hums.ac.ir/general/cartable.action#_ENREF_38
http://research.hums.ac.ir/general/cartable.action#_ENREF_39
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 :اهداف کلی طرح

 به مبتلا بیماران در ملاتونین ایمنی و اثربخشی بررسی COVID-19 

 : ي طرحویژهاهداف 

 به مبتلا بیماران در بالینی برعلائم ملاتونین اثرات بررسی COVID-19 

 به مبتلا بیماران در آزمایشگاهی های یافته بر ملاتونین اثرات بررسی COVID-19 

 به مبتلا بیماران در سرم التهابی های پارامتر بر ملاتونین اثرات بررسی COVID-19 

 به مبتلا بیماران در بستری زمان مدت بر ملاتونین اثرات بررسی COVID-19 

 به مبتلا بیماران در  ملاتونین جانبی عوارض و سیمت بررسی COVID-19 

 : اهداف کاربردي طرح

 بیماری شدت کاهش در دارو این از توان می نبولایزرملاتونین، فرم از توان می بالینی اثرات مشاهده صورت در

COVID-19 انبیمار سرپایی درمان در آن از توان می دارو این بودن موثر تایید صورت در همچنین. نمود استفاده 

 .برد بهره

 

 بیماری در درمانی پروتکل تدوین به مطالعه این که رود می انتظار COVID-19 کند کمک. 

 دربیماری درمانی مشکلات کاهش به منجر مطالعه این که رود می انتظار COVID-19 شود. 

 بیماری کنترل جهت کارهایی راه به منجر تحقیق این نتایج که رود می انتظار COVID-19 شود کشور در. 

 رد درمانی های هزینه کاهش به منجر بالینی مشکلات کاهش طریق از تحقیق این نتایج که رود می انتظار 

 .شود COVID-19 بیماران

 : فرضیات یا سوالات پژوهش )باتوجه به اهداف طرح( 

 به مبتلا بیماران در بالینی علائم بهبود باعث ملاتونین تجویز COVID-19 شود می. 
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 به مبتلا بیماران در آزمایشگاهی های یافته بهبود باعث ملاتونین تجویز COVID-19 شود می. 

 به مبتلا بیماران در سرم التهابی های پارامتر بهبود باعث ملاتونین تجویز COVID-19 شود می. 

 به مبتلا بیماران در بستری زمان مدت کاهش باعث ملاتونین تجویز COVID-19 شود می. 

 به مبتلا بیماران در ملاتونین تجویز COVID-19 شود می تحمل خوبی به. 
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 روش اجراي طرح

 طراحی مطالعه و شرکت کنندگان

  COVID-19 بیماری به مبتلا بیمار 01 روی بر باز برچسب با تصادفی بالینی کارآزمایی یک قالب در مطالعه این

 دهش طراحی ایران بندرعباس، شهرستان محمدی شهید بیمارستان تنفسی حاد سندرم بخش در شده بستری

 0:0 نسبت به توجه با. شد خواهند پیگیری و مطالعه وارد نگر آینده صورت به 9191 ژوئیه 90 از بیماران. است

 اندارداست پرتکل) کنترل گروه و( ملاتونین های کپسول همراه به کشوری استاندارد پرتکل) مداخله گروه بین

 .شوند می مداخله های بازو از یک هر وارد تصادفی صورت به بیماران ،(دارونما همراه به کشوری

 و دیدش متوسط، خفیف، های گروه در پاراکلینیکی های یافته و بالینی علائم اساس بر بیماران مطالعه شروع در

 رضایت( 9) بالاتر، یا سال 91 سن( 0) شامل؛ بیماران ورود معیارهای(. 0 جدول) شوند می بندی تقسیم بحرانی

 و PCR تست طریق از COVID-19 بیماری قطعی تشخیص( 0) و اولیه بالینی علائم( 3) داوطلبانه، و آگاهانه

 سیروز مزمن، هپاتیت( 0) از ای سابقه با بیماران تمامی. بود خواهند متوسط شدت همراه به  Chest CT-scanیا

 دارو وارفارین، همچون انعقاد ضد های دارو مصرف( 9) صفرا، کیسه التهاب کبد، کلستاتیک های بیماری کبدی،

 دیابت، و بالا خون فشار ی سابقه با بیماران( 3) و گذشته روز 31 طی در مجاز غیر داروهای و الکل هرمونی، های

 .شوند می خارج مطالعه از شیردهی و بارداری دوران در زنان( 0) و افسردگی و صرع ی سابقه با افراد( 0)

 شنامهپرس از استفاده با بیماران پزشکی سوابق و دموگرافیک مشخصات عمومی، مشخصات کارآزمایی، ابتدای در

 رجهد بستگان یا بیمار جانب از کتبی آگاهانه رضایت کسب و کافی توضیحات ارائه از پس. شود می آوری جمع

 ایه گروه در سازی تصادفی روش از استفاده با بیماران ،(عقل زوال یا پایین هوشیاری سطح با بیماران در) یک

 .شوند می تقسیم( کنترل گروه و مداخله گروه) مطالعه مورد

 مداخله هاي گروه
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 برای شتبهدا وزارت سوی از شده تعیین پروتکل اساس بر استاندارد درمان که هستند بیمارانی شامل کنترل گروه

 همراه به( روز . مدت به روز در بار دو گرم میلی 911 میزان به کلروکین هیدروکسی دارو) COVID-19  بیماری

 ،الذکر فوق استاندارد درمان بر علاوه که هستند بیمارانی شامل نیز مداخله گروه. کنند می دریافت را دارونما

 های فرمولاسیون اینکه به توجه با. کرد خواهند دریافت( روز . مدت به روز در بار یک گرم میلی01) ملاتونین

 تهیه دارو وانا داروسازی شرکت همکاری با ملاتونین پودر باشد، نمی موجود دارویی بازار در مدنظر دوز با ملاتونین

 گرمی میلی 01 های کپسول صورت به هرمزگان، پزشکی علوم دانشگاه داروسازی ی دانشکده در و شود می

 از دهاستفا با و ظاهری شکل همان با کپسول صورت به نیز مطالعه این در استفاده مورد دارونما. شوند می فرموله

 .شود می تهیه نخودچی پودر

 ها پیامد بررسی

 لائمع بهبود. شود می گرفته نظر مداخله دوره طی در بالینی علائم بهبودی میزان مطالعه این اولیه های پیامد

 خون اکسیژن اشباع میزان و تنفس فرکانس بدن، حرارت درجه( ساعت 9. از بیشتر) مداوم بهبود عنوان به بالینی

 0/30 ≤ دهانی دمای: شود می تعریف است آمده ادامه در که کمی معیارهای با که باشد می درمان شروع از پس

 بر علاوه. مکانیکی تنفس بدون درصد 28≥ اکسیژن اشباع و دقیقه در بار 90≤ تنفسی فرکانس سانتیگراد؛ درجه

 حالی، یب و ضعف نفس، تنگی سردرد، عضلانی، درد سرفه، همچون دیگر بالینی علائم دیگر بالینی علائم این،

 ثبت روزانه های فالوآپ در کیفی صورت به استفراغ و تهوع شکمی، اسپاسم اسهال، چشایی، و بویایی حس کاهش

 .شود می انجام فالوآپ هر در بار دو برای حداقل مکرر گیری اندازه. شوند می

 نمونه یساز تصادفی) مطالعه شروع از زمانی فاصله بیمارستان، در بودن بستری زمان مدت شامل ثانویه های پیامد

 رمانید اکسیژن نیاز میزان و نفس تنگی بهبود و سرفه تسکین تب، کاهش تا( مطالعه های گروه از یک هر در ها

 یزانم و ویژه های مراقبت بخش در شدن بستری به نیاز مطالعه، طول در تهاجمی غیر مکانیکی تهویه یا کمکی

 PaO2/FiO2  >300 یا و مکانیکی تنفس بدون درصد 21≤ اکسیژن اشباع) مطالعه طول در تنفسی نارسایی

 .شوند می ثبت (تنفسی حمایت یا و درمانی اکسیژن به نیاز جیوه، متر میلی
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 ،6IL-1B, IL-6, TNF-α ، D-dimer  میزان سفید، های سلول تفریقی شمارش ،CBC[0] های آزمایش انجام

CRP، LDH، ESR، زمان یا و مطالعه . روز) مطالعه انتهای و مطالعه ابتدای در سرم اوره نیتروژن و کراتینین 

 مطالعه . روز) مطالعه انتهای و( Chest CT-scan یا و)  PCR تست این بر علاوه. شد خواهد بررسی( ترخیص

 زا ناشی احتمالی جانبی عوارض فراوانی ، خواسته نا های واکنش همچنین. شد خواهد بررسی( ترخیص زمان یا و

 می ثبت روزانه صورت به مطالعه مورد های گروه در جانبی عوارض علت به مطالعه از انصراف فراوانی و مداخله

 یینپا خون فشار آلودگی، خواب تهوع، حالت سرگیجه، سردرد، شامل ملاتونین دارویی عوارض ترین شایع. شوند

 ردمو مستمر طور به های آنزیم مهارکننده یا القاء داروهای کننده مصرف بیماران. باشد می روز در آلودگی خواب و

 لاتونینم مصرف ها، دارو به بیماران پاسخ در تغییر احتمال یا تغییر و تداخل بروز صورت در و گیرند می قرار پایش

 افزایش صورت در و گرفت خواهند قرار پایش مورد مستمر طور به خون فشار نظر از بیماران. شد خواهد قطع

 .شد خواهد قطع ملاتونین تجویز خون فشار

 روش محاسبه حجم نمونه

 از . روز در انتظار مورد بالینی بهبودی میزان دارویی چند های گروه در شده انجام مشابه مطالعات از استفاده 

 ،α = 0.05 ، β = 0.10 درصد، 01 دارونما کننده دریافت گروه بالینی بهبودی درصد، 81 مطالعه مورد گروه

 دارونما، کننده دریافت گروه و مطالعه مورد گروه بین 0:0 توزیع به توجه با. شد گرفته نظر در 21/1=  قدرت

 91 حدود ریختن مانند عواملی به توجه با نمونه اندازه. است گروه هر در کننده شرکت 90 آماری نمونه حجم

 .باشد می( گروه هر در نفر 31) نفر 01 شامل کارآزمایی این. است یافته افزایش درصد

 بلوک سازي تصادفی روش

 01 تعداد به توجه با. است برابر یکدیگر با درمان طول در مطالعه های گروه از یک هر در افراد تعداد روش این در

 از مطالعه، به افراد ورود تکمیل برای هفته 01 تقریبی زمان مدت و( گروه هر در نفر 31) کننده شرکت افراد نفر

 این در کار روش. شد خواهد استفاده( تایی 09 بلوک 0 از کافی تعداد به بیمار وجود صورت در) تایی 0 بلوک 01
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 گروه دو در درمان دوره طول در افراد تعداد تنها است، ساده سازی تصادفی روش به شبیه سازی تصادفی از نوع

 .باشد می بلوک هر در گروه آخرین شدن مشخص روش این ایراد تنها. باشد می یکسان کنترل و مداخله

 آنالیز آماري

بخشی  اصلی اثر های شاخص استفاده می شود. برای مقایسه 1/08ورژن  SPSSبرای تحلیل آماری از نرم افزار 

 کننده تدریاف گروهبین گروه مورد مطالعه و  پیامد های ثانویهو  به عنوان پیامد اولیه بالینی( بهبود علائم)میزان 

برای  (t)در صورت عدم استفاده از آزمون  Wilcoxonآزمون  یابرای متغیرهای پیوسته و  t ، از آزموندارونما

 د مشاهدهدرصفراوانی یا  به صورت ی کیفیتوصیف آماری متغیرها .می شوداستفاده  رتبه ای متغییر های گسسته

استفاده خواهد شد.  Fisher’s exactیا  Chi-square های ها از آزمون و برای مقایسه بین گروه خواهد بود

 .می شود)دو طرفه( از نظر آماری معنی دار در نظر گرفته  P <0.05های آماری،  برای کلیه آزمون

 ملاحظات اخلاقی

بصورت محرمانه  هرضایت آگاهانه اخذ خواهد شد. اطلاعات مربوط بیمارانجهت شرکت در این مطالعه از تمامی 

حفظ خواهد شد. هیچ یک از مشخصات فردی افراد شرکت کننده از جمله اسم و فامیل آنها وارد کامپیوتر نخواهد 

های قفل  شد و به تمامی افراد کد پروژه داده شده و آنالیز بر اساس آن انجام خواهد شد. اطلاعات اولیه در فایل

ا وانند بنت نتشار مقالات باقی خواهد ماند. در هر مرحله از طرح بیماران میدار و نزد مجری اصلی تا اتمام پروژه و ا

 .به تمایل شخصی از طرح خارج شوند

 رفع آن هاروش  هاي اجرایی طرح ومحدودیت

 قبل از شروع به بیماران ها این مشکل رفع شود و عدم همکاری بیماران که امید است با توضیحات کافی برای آن

جانبی بیماری و دارو توضیح داده می شود. از آنها قبل از شروع درمان رضایت نامه کتبی دریافت در مورد عوارض 

 می شود. همچنین  این پژوهش از نظر اخلاق پزشکی مورد تایید است. 
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